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において Rb を追加的に不活性化したところ，p53 欠損背景においてのみ特異的
に未分化な表現型を呈することがわかった。乳がん・前立腺がん・横紋筋肉腫
等においては，RB のステータスが未分化性や薬剤耐性出現に直結する。これら





脂肪酸生合成： RB の SREBP1 依存的機能を探索するために，SREBP１のプロ
セシング・核移行機構解明，RB 不活性化による脂肪酸・脂質メディエーター群
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in silico 解析による RB 機能の探索 
研究室内で得られた RNA-seq データと既報のシグナチャーとの相関解析（GSEA
等） や，RNA-seq データから作成した RB 不活性化シグナチャーを用いた GO
解析・KEGG 解析あるいは臨床検体を用いた公開データを利用した予後解析な
どを行い，RB 不活性化シグナチャーの臨床的意義を考察している。in silico 解
析において Gene symbol の種差を克服する方法を用い，マウス細胞から得られた
シグナチャーをヒトのそれと容易に比較することのできる系を確立した。また，
RB の新規標的として miR-140 等を見出し，この臨床的意義を探索している。（吉
田） 
代謝・エピジェネテッィク・転写制御のノード分子としての RB 
RB 不活性化によって，DNMT1-HDAC 複合体が乖離し，活性化 ATM が DNMT1
に結合，Tip60 によるアセチル化とその後の UHRF(E3 ligase)によるユビキチン化
を促進，DNMT1 が分解され，DNA メチル化異常が起こることを今年度発表し
た(Shamma)。DNA 損傷応答と細胞老化をつなぐ有力な説明を提示した。その後，





p53-/-; Rbflox/flox， p53-/-; PTENflox/floxあるいは p53-/-; Rbflox/flox; PTENflox/flox 乳腺（西
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